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(m) Composition pour I utter cpntre le vieillissement, aglssant simultan6ment sur les couches 
superflcielles et profondes de la peau, son utilisation. 



@ La composition de I'invention comprend une premifere dispersion de v6sicules lipidiques aptes d 
p^n^trer dans les couches profondes de la peau et contenant au moins un actif choisi parmi les agents 
hydratants, antiradlcaux libres, k^ratolytlques, les protldes, les enzymes, les agents anti^lastase et 
anticollag6nase, les d6riv6s d'acides gras, pour trailer ces couches profondes et une deuxifeme 
dispersion de v^sicules lipidiques aptes d p^n^trer dans les couches superficlelles de la peau et 
contenant au moins un actif choisi parmi les agents k^ratolytiques, tenseurs, hydratants, restructurants 
de surface, antiradlcaux libres, pour traiter ces couches superficlelles. 
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II est bien connu que la peau est constituee de couches superf Iclelles, le Stratum Corneum, et de couches 
profondes, r^plderme vivant et le derme. Or, on ne savait pas dans I'art ant6rieur d6Ilvrer sp6cif iquement tel 
actif dans les couches superf icielles et, simultan6ment, le meme ou tel autre actif dans les couches profondes. 

La pr6sente invention a pour objet une composition pour lutter centre le vieillissement, agissant simulta- 
5 n^nnent sur les couches superf icielles et profondes de la peau, caract6ris6e en ce qu'elle comprend une pre- 
miere dispersion de v6sicules lipidiques aptes d p6n6trer dans les couches profondes de la peau et contenant 
au moins un actif choisi parmi les agents hydratants, antiradicaux libres, k^ratolytiques, les protides, les en- 
zymes, les agents antl6lastase et anticollag6nase, les d6riv6s d'acide gras, pour traiter ces couches profondes 
et une deuxi^me dispersion de v^sicules lipidiques aptes k p^n^trer dans les couches superf icielles de la peau 
10 et contenant au moins un actif choisi parmi les agents k6ratolytiques, tenseurs, hydratants, restructurants de 
surface et antiradicaux libres, pour traiter ces couches superf icielles. 

Selon un mode de realisation particuller, les actifs contenus dans la premiere dispersion de v^sicules et 
dans la deuxi^me sont les m§mes. 

La demanderesse a utilise un moyen de tri des v^sicules permettant d t'homme de Tart de seiectionner 
15 aisement les vesicules lipidiques aptes d vehiculer I'actif dans les couches profondes de la peau, appeiees 
vesicules de profondeur, et celles aptes d vehiculerTactif dans les couches superf icielles de la peau, appeiees 
vesicules de surface. 

Ce tri s'effectue sur la base de la constante de diffusion D d'une sonde introduite dans les v^sicules. Cette 
sonde est I'ASL [riodure de N-(1-oxyl-2,2,6,6-l6tram6thyl-4-piperidinyl)-N-dim6thyl-N-hydroxyethylammo- 
20 . nium] de formule : 



25 



30 



Me 



M e-N+-(CH2)20H , r 




Les v6sicules pour lesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Corneum est > 1 .1 0-^ 
35 cm2 s-i sont les v6sicules aptes d p6n6trer dans les couches profondes de la peau. 

Les vesicules pour lesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Corneum est < 1 .1 Q-^ 
cm^ s-'' sont les v^sicules aptes S vehlculer Tactif dans les couches superf Icielles de la peau. 

Les v6sicules de la premiere categorie, dites de profondeur, sont en general ^ retat fluide ^ temperature 
ambiante (autour de 20 °C), et celles de la seconde categorie, dites de surface, sont en general d I'etat geirf le 
40 d la temperature ambiante. Le moyen de reconnaTtre retat des vesicuies consiste d determiner la temperature 
de transition de phase (lamellaire fluide-gel) du lipide principal constituant leur membrane, par analyse ther- 
mique differentielle (AID). 

D'autres caracteristiques de ces vesicuies sont en relation avec leur aptitude d deilvrer I'actif plus ou moins 
en profondeur dans la peau. C'est en particulierle cas du taux d'encapsulation. 
45 Le glucose est un marqueur classiquement utilise pour ce type de determination (cf . notamment Liposomes 

a practical approach de R.R.C. New, IRL Press (1990), p. 125-136). 

Le taux d'encapsulation est exprime par le volume de solution de glucose, encapsuiee dans les vesicuies, 
mesure en ^1 par rapport k I'unite de poids (mg) des lipides constituant la membrane. Ce taux d'encapsulation 
est determine immediatement apres retape de separation du glucose libre et du glucose encapsuie (To) ainsi 
50 que vingt-quatre heures apr6s cette separation (T24 heures). 

La difference entre ces 2 determinations successives illustre la permeabilite des vesicuies vis-d-vis du 
glucose encapsuie, ce qu'on peut encore appeler leur potentiel d'encapsulation. 

La premiere categorie de vesicuies (deiivrant I'actif dans les couches profondes de la peau) presente un 
fort potentiel d'encapsulation des petites molecules hydrosolubles classiquement modeiisees par le glucose. 
55 ce potentiel d'encapsulation se maintenant au moins 24 heures. La seconde categorie de vesicuies (deiivrant 
I'actif dans les couches superf icielles de la peau) ne retient pas le glucose d retat encapsuie pendant le mime 
temps. 

Les lipides principaux constituant les vesicuies de la premiere categorie (actif deiivre en profondeur) 
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55 



component au moins une chame grasse lineaire et saturee. de longueur allant de 16 S 30 atomes de carbone 
In! TJ^^, Phospholipides hydrogenes (de plantes ou d'oeuf). les phospholipides synth6tiques satur6s tels 
que la dipalmitoyl-phosphatidylcholine, les alkyl6thers ou alkylesters de polyols i une. deux ou trois chatnes 
grasses par molecule. Ces lipldes sont utilises seuls ou en melange. 

Les lipides principaux constituant les v6sicules de la seconde cat6gorie (actif d6livr6 en surface) sont choi- 
S.S en particuher dans le groupe comprenant des lipides loniques tels que notamment les phospholipides na- 
turels 6 base de plantes ou d'oeuf. contenant des chaTnes grasses insatur6es ayant de 16 S 30 atomes de 
carbone ; des l.p.des non loniques tels que les alkyl6thers ou alkylesters de polyols comportant une ou plu- 
sieurs chames grasses par molecule, dont au moins une chaTne grasse de longueur inf6rieure i 16 atomes de 
S SSrh, P°'y9'yc6ryl-6-c6t6aryl glycol 6ther, d6crit en detail dans la demande de brevet FR 

y2-09603 aepos6e par L Or6al. 

On peut de fafon connue Incorporer dans la phase lipidlque constituant la membrane lipidique des v6sl- 

Ivox^^ttvlTnTt "h f " (phytost6rols. cholesterol, phytost6rols po- 

lyoxy6thyl6n6s) ; des alcools. d.ols et triols h longue chaine (phytanetriol), des amines ^ longue chaTne et leurs 
i r.lt rH^TT ''"^te'-f esters phosphoriques d'alcools gras et leurs sels alcalins (Na. K) tels que 
le y'Phosphate, le d.c6tylphosphate de sodium, les alkylsulfates (c6tylsulfate de sodium), les sels alcaNns 

IdS'T f '^'^^ Phosphatidique. les lipoami- 

noacides et leurs sels tels que les acylglutamates de sodium. k m . h " 

fn„H« exemple de v6sicules de la premiere cat6gorie (d6livrant I'actif dans les couches pro- 

fondes de la peau) les v6sicules obtenues h partir des lipides suivants (ncm CTFA)- 

' '^.*'l!f.T*t'°' ' cas6ique notamment dans un rapport pondferal 45/45/10 (oil A est un 

c6ty^6therde tnglyc6ryle commercialis6 par la Soci6t6 Chimex sous le nom Chimexane NL)- 

- B/ cholesterol / dic6tylphosphate notamment dans un rapport pond6ral 6013515 (oii B est un m6lanqe 
25 vl N?r' '^^ triglyceryle commercialis6 par la soci6t6 Chimex sous le nom Chimexa- 

- Span 40 (de Chez Ici ou Sorbitan palmltate)/ cholesterol / acylglutamate de sodium (commercialise sous 
le nom de HS11 par la societe Ajinomoto). notamment dans un rapport pond6ral 47 5/47 5/5 • 

" V ' acylglutamate de sodium avec notamment un rapport pond6ral 

47 5/47.5/5 (ou le stearate de PEG 8 est le polyethylene glycol d 8 motifs d'oxyde d'ethyiene commer- 
cialise par la societe Unlchema sous le nom Stearate PEG 400) • 

' p?nd6ral 47 5^0/27 ^5°'^^'^'°' ' ' ^'^y'S'^tamate de sodium avec notamment un rapport 

- Lecithine hydrogenee phytosterolpolyoxy6thyl6n6 k 5 motifs d'oxyde d'ethylfene notamment dans un 
rapport ponderal 60/40 ; 

- Distearate de methylglucose polyoxyethyiene d 20 motifs d'oxyde d'ethylfene / cholesterol / acylgluta- 
mate de sodium notamment dans un rapport ponderal 45/45/10 (le distearate 6tant par exemple celui 
vendu sous le nom Glucam E 20 distearate par Amerchol); 

- A / cholesterol / dic6tylphosphate avec notamment un rapport ponderal 47 5/47 5/5 • 

- Distearate de diglyc6ryle (par exemple celui vendu par Nihon sous le nom' Emalex DS G2) /choleste- 
rol / acylglutamate de sodium dans un rapport ponderal 45/45/10 ; 

- Mono- et di-stearate de saccharose (par exemple celui vendu par Grillo sous le nom Grilloten PSE 141 
G) / Cholesterol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport ponderal 45/45/10- 

- T"st6arate de tetraglyceryle (par exemple celui vendu par Nikkol sous le nom Tetraglyn 3S) / choles- 
terol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport ponderal de 45/45/10 

suoe?f rT"' ^^'^l'^^"* ^'^^'^^ dans les couches 

superficielles de la peau) les vesicules obtenues li partir des lipides suivants : 

^ Lecithine de tournesol ; 

- Natlpide II (lecithine de soja / ethanol / eau dans un rapport pond6ral 60/20/20 commercialise par Nat- 
termann) ; 

- C (lecithine de soja / cholesterol / propylene glycol dans un rapport ponderal 40/30/30 commercialise 
par Nattermann sous le nom NAT 50 PG) ; 

- D / dimyristylphosphate notamment dans un rapport ponderal 95/5 (ou D est un ether de lauryl poly- 
glyc6ryl-6-c6tearylglycol commercialise par la societe Chimex sous le nom Chimexane NS) 

Le tableau I ci-apres donne pour certaines vesicules obtenues d partir des lipides ci-dessus. la constante 
du au H^r ?. ! I: ^' I'^Piderme/derme ainsi que le taux d'encapsulation 

du glucose, et la temperature de transition de phase du lipide principal constituant la membrane. La constante 
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La mesure de la constante de diffusion D s'effectue par combinaison de deux m6fhodes utilisant une son- 
^unpTn =n ■ ^ i":'^""^"'^^ Paraa,agnetique electronique (RPE) unidimensionnelle et p6riodique 
d une part et I imagene cm6t,que RPE d'autre part. Ces deux m6lhodes sont d6crites respectivement dans 
as articles International Journal of Pharmaceutics. 62 (1990) p. 75-79. Elsevier de V. GabJjelcrc eTal 4va- 
01 93 ?2T Vs^.^^^^r'Tn': one-dimensional EPR imaging- et Peri Jcum Biologorum 

Ik in m;l.rlS K . "^'P"'""^^ ^"'^^PP^'' '"ole^^'^s penetration into the 

skin measured by nrtroxide reduction kinetic imaging". 

mpnl'!.?M" H '^i" ^;^"'^^P«"'=«°" comme d^crlt dans le document RRC New cit6 pr6c6dem^ 

ment et celle de la temperature de transition de phase comme decrit ci-dessus 

tant t^mlT^r"*' r "'•"""^"^•"^"t P'"^'^"'-^ actifs dans chaque cat6gorie de v6sicules, pr6sen- 
tant la meme fonction et/ou conferant S la peau. en surface et en profondeur. le mfeme type d'effet ; les actifs 
de surface etdeprofondeur sont done complementaires. ei.iesaciiis 

I. n!:Z^r,T '^^P™^""'^^"; '^^ ^"'^^"^ "ti"s«bles dans I'invention sont ceux classiquement utilises dans 
le domaine cosm6tique ou dermatologique. 

omtid!r.« TT'^T ^3^"*' hydratants. antiradicaux libres. k6ratolytiques. les 

protides, les d6nv6s d'acde gras. les enzymes, les agents anti6lastase et anticollag6nase 

le manrtrerrdS^mi^r '^'^ '"^'^ '^^ ^" ^^^'-"^ ^'^'^^^'^ ' 

Comme agents participant a une action d' antiradicaux libres. on peut citer les d6riv6s de I'aclde phos- 
Phonique rac.de .thyl^nediamine t^trac^tique et ses sels teis n„e le se! de sodium, la guanosine la super- 

drrr:.^^^^^^^^^^ 

comme agents k6ratolytiques de profondeur. on peut citer les alpha-hydroxy acides d6riv6s de fruits tels 
3e s S'n ''f '''''' '"'^'^ leurs melanges ; les d d'lc 

A) etses d^rivi' "-octanoyl-S-salicylique ou I'acide n-dod.canoyl-5 salicylique. le r^tinol (vitamine 

safs^Zrrnf •'^f "h"" T "^^"'^^ Peptidiques . les prot6ines (de bl6 ou de soja) et leurs hydroly- 

rg^^sTe^trd^^^^^^ 

.i^i c?"""?^!"? anti6lastase, on peut cileries peptides de graines de I6gumineuses tels que ceux commer- 
c,ahs6s par les laboratoires S6riobiologiques de Nancy sous la r6f6rence Parelastyl. Comma agents antTc^l 
lag^nase. on peut c.ter les inhibiteurs de m^talloprot.ase tels que I'acide 6thyl6nediamine (EDTA) et la c^- 

Les enzymes utilisables comme actif de profondeur sont notamment les enzymes de reparation de I'ADN 

de su™nS^^^^^^^ -^-'-"t^ 

-•acid'eTJJc^K^^^^^^^^ 

.i«nSr"'V^"'^-^!!'o.? f hydrolysats de proteine (par exemple le soja), tels que ceux commer- 
cialis6s par la soci6t6 Silab sous le r6f6rence Tensine. w h * oommer 

Comme restructurant de surface, on peut citer les extraits peptidiques de soja ou de collagdne tels que 
ceux commercialisms par la soci6t6 Coletica sous la r6f6rence Neptlgfene II 

^^^Comme hydratants de surface, on peut utiliser les mSmes actifs que ceux de profondeur cit6s pr6c6dem- 

Comme aritiradicaux libres. on peut citer le tocopherol (vitamine E) et ses d6riv6s (ac6tate) les superoxvde 
f r% ;T""'; " '^-»°P^™-ydase. le glutathion peroxydase. les ex Sts 

i^etnct otoxiS'" '""^ — -'-^ P- -oiete Silab sous la 

^ition^n! n."^ ? ^"J^^"^ profondeur peuvent reprfesenter de 0.02 o^ S 10 % du poids total de la compel 

Xe:tt.™r^°'^^'^^^^^^^^ 

Les compositions selon I'invention peuvent presenter toutes les formes gal6niques normalement utilis6es 
et r^r?' n °" T"' '^^ ^^'^ '^^ '°«°"«>« P°--''«s. 'es ^ mms 

vTfSs"^^^^ 

ve J« JTrr" r "^"T """P^"'"""^ '''"^e"""" 0" peut trouver en plus des v6sicules. une hulle 
v6g6tale m,n6rale, silicon6e ou synth6tique. dispers6e dans une phase aqueuse et 6galement des adjuvan s 
hydrophiles comme les geiif iants. les antioxydants. les conservateurs. les opacif iants des adjuvanfsTophi- 
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les tels que les huiles essentielles et les parfums, des pigments et des charges comme d6crit dans les brevets 
f ranpais ci-dessus. Par example des billes de polyethylene peuvent etre ajout6es pour assurer une action net- 
toyante (scrub). L'huile dispers^e peut repr^senter de 2 % d 40 % en poids par rapport au polds total de la 
composition et tes adjuvants peuvent repr^senter, au total, de 0,1 % S 10 % en poids. 
5 ^invention a aussi pour objet une utilisation de la composition d6f inie pr6c6demment pour la preparation 

d*une pommade destin6e S lutter centre le vieillisement ainsi qu'^ un proc6d6 pour lutter contre le vieillisse- 
ment, consistant ^ appliquer sur la peau cette composition. 

D'autres caract§ristiques et avantages de invention ressortiront mieux de la description qui suit, donn6e 
d titre illustratif et non limitatlf. 

10 

A) Obtention de vdsicules lipidiques renfermant TASL 

Les lipides constitutifs de la parol des v^sicules sont pes^s et dissous dans 1 0 ml de methanol. La solution 
alcoolique est alors transvas^e dans un flacon rond de 50 ml d col rode, que Ton place ensuite sur un evapo- 
15 rateur rotatif, de telle fagon que le contenu soit thermostats d la temperature de 30 ""C. uevaporation est pous- 
s6e jusqu*au d6p6t d*un film sec de lipides sur les parois du flacon. 

3 ml d'une solution aqueuse 0,01 molaire d'ASL sont alors ajoutes dans le ballon qui est ensuite secoue 
d la main pendant environ 10 minutes, soit ^ la temperature ambiante (20 *^C) pour les vesicules du tableau I 
referencees 7^10, soit ^ la temperature de 50 °C pour les vesicules referencees 1 d 6 du tableau I. On laisse 
20 ^ alors le milieu s'equilibrer S temperature ambiante, pendant 2 heures, puis on place la dispersion dans un sac 
de dialyse et au contact de 500 ml d'eau distiliee. La dialyse s'effectue pendant une nuit. Apres une nuit. I'eau 
est changee et la dialyse est poursulvie pendant 4 heures suppiementaires. 

Un f II de coton de 0,3 mm d'epaisseur est alors mis k tremper dans la dispersion de vesicules puis mis 
au contact d'une coupe de peau provenant d'une oreille de porcfraichement recuperee dans un abattoir destine 
25 S Tapprovisionnement alimentalre. 

L'6chantillon d'oreille pr6lev6 est rinc6 ^ I'eau et d6coup6 en tranches de 1 mm d'6paisseur, 5 mm de large 
et 10 mm de long puis place dans une cellule de maintien. Les mesures de diffusion de i'ASL dans la peau 
sont effectuees dans les 24 heures suivant le preievement de peau. 

30 B) Obtention de la composition cosmetique 

1"" Obtention des vesicules de premiere categorie (diffusant en profondeur) 

On prepare les vesicules (de profondeur) selon une methode usuelle de co-fusion des differents cons- 

tituants (voir tableau I) de la membrane choisis. Ainsi, on fond le constituant membranaire ayant le point 
35 de fusion If le moins eieve. On ajoute les autres constituants membranaires y compris les actlfs puis on 

homogeneise sous agitation moyenne et enfin on hydrate partiellement en maintenant la temperature de 

fusion T, deflnie cl-dessus. 

A la p§te obtenue, on ajoute une solution aqueuse d'au moins un premier actif, pour le traitement en 

profondeur. Une turbine est actionnee pendant 1 h 30 pour bien hydrater, en maintenant la temperature 
40 Tf. On rajoute au milieu reactionnel un ou plusieurs autres actifs pour le traitement en profondeur, on ho- 
mogeneise et diminue la temperature du milieu jusqu'^ la temperature ambiante (20 °C). 

2'' Obtention de vesicules de seconde categorie (diffusant en surface) 

On introduit d temperature ambiante (20 ^C) et par simple agitation une solution aqueuse d'un (ou 

plusieurs) second actif pour le traitement en surface dans le melange choisi de constituants devant former 
45 la membrane des vesicules de surface (voir tableau I). On obtient ainsi des vesicules de surface encap- 

sulant le second actif de surface. 

3"" Obtention de la composition "double liposomes" 

Au milieu contenant les vesicules de profondeur, on ajoute la phase grasse (les huiles) de la compo- 
sition et on la disperse (d temperature ambiante) sous agitation. On melange alors le milieu reactionnel 
50 obtenu d celui contenant les vesicules de surface. Eventuellement, on ajoute alors les adjuvants tets que 

des conservateurs, un geiiflant que Ton peut neutraliser si necessaire par une base (triethanolamine ou 

soude) et des parf ums, etc... . 

Le produit obtenu se presente sous forme d'une creme blanche, douce et onctueuse, utillsable dans le 
domaine cosmetique et/ou dermatologique selon la nature des actifs (de surface et de profondeur) choisis. 
55 On donne ci-apres des exemples particuliers de compositions cosmetiques conformes d invention. 
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EXEMPLE 1 : Creme double liposomes, anti-rides 
- Preparation A : liposomes de profondeur : 

Stearate de PEG 8/cholest6rol/acylglutamate de sodium 
dans un rapport ponderal 47,5/47,5/5 
Acetate de tocopherol 
Glycerine 

Hydrolysat de proteine de soja (actif) 
Sel disodique de I'acide ethylenediamine- 
t6trac6tique (sequestrant) 

Eau demineralisee 

- Preparation B : liposomes de surface : 



- Composition double Uposomes : 



11.26 g 
1.00 g 
5.63 g 
0.37 9 

0.19 g 
qsp 100 g 



Natipide II commercialism par la soci§t6 Natterman 


33,33 g 


Glycerine (actif) 


33,33 g 


Collag6ne natif marin (actif) 


8,33 g 


Eau d6min6ralis6e 


qsp 100 g 



Preparation A 


26,65 g 


Preparation B 


9,00 g 


Huile v6g6tale 


16,40 g 


Huile de silicone volatile 


4.00 g 


Palmitate de r6tinyle 


0,6 g 


Parfum 


0,4 g 


Acide citrique 


0,02 g 


Microspheres de copolym6re de chlorure de vinylidene 


0.20 g 


Conservateurs 


1,18g 


Polymere carboxyvinylique (geiif iant) 


0,50 g 


Soude 


0,15 g 


Eau d6min6ralis6e 


qsp 100g 



EXEMPLE 2 : Creme double liposomes, antlradicaux libres 
- Preparation A : Uposomes de profondeur : 
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St6arate de PEG 8/cholesterol/acylglutamate de sodium dans un rapport pond6ral 
47,5/47,5/5 

alpha-tocoph6rol 

Glycerine 

Guanosine 

Sel disodique de I'acide ^thylenediamine-t^trac^tique (actif) 
Eau d^min^ralis^e 


10.33 g 

1,00 g 
13 77a 
0,30 g 
0,17 g 
qsp lOOg 


- Preparation B : liposomes de surface : 


Natipide II commercialism par la soci^t^ Natterman 

Extrait aqueux de germes de bl^ (actif) commercialism par la socimtm Silab sous la r^f^- 
rence Detoxiline 

Glyc6rine 

Eau dmmin§ralisme 


35.29 g 
5,88 g 

35.30 g 
qsp 1 00 g 



- Composition double liposomes : 



25 


Pr6paration A 


29,05 g 




Pr6paration B 


8.50 g 




Huile v^gmtale 


20,50 g 


30 


Hulle de silicone volatile 


3,50 g 




Parfum 


0,40 g 




Acide citrique 


0,02 g 


35 


Conservateurs 


1,18g 




Polymfere carboxyvinylique (g6lifiant) 


0,50 g 




Soude 


0.15 g 


40 


Eau dmminmralisme 


qsp 100 g 



EXEMPLE 3 : Cr^me double liposomes, anti-Sge 
45 - Preparation A : Liposomes de profondeur : 



St6arate de PEG 8/cholest6rol/acylglutamate de sodium dans un rapport pond6ral 
47,5/47,5/5 


11,52 g 


Glycerine 


5,76 g 


Sel disodique de Tacide mthyimnediamine-tmtracmtique (s^questrant) 


0,19 g 


Melange d'alpha-hydroxy acides de fruits (acides lactique/glycolique/citrique : 35/15/8) 
(actif) 


1,92 g 


Eau dmmin6raiisme 


qsp 100g 


- Preparation B : Liposomes de surface : 

9 



EP 0 661 037 A1 


Natipide II commercialise par la societe Natterman 


35,29 g 


Acide lactique (actif) 


5,88 g 


Eau demin^ralis^e 


qsp 100 g 



Composition double liposomes : 



Preparation A 


26,05 g 


Preparation B 


8,50 g 


Huile v^g^tale 


17,00 g 


Huile de silicone volatile 


4,00 g 


Parfum 


0,40 g 


Conservateurs 


1,18g 


Polym^re carboxyvinylique (g6lifiant) 


0,50 g 


Soude 


0,15 g 


Eau d6min6ralis6e 


qsp 100 g 



EXEMPLE 4 : Cr6me double liposomes, antl-5ge 



Preparation A Liposomes de profondeur : 



47^/47^5/5 ^^c^i<^'est6rol/acylglutamate de sodium dans un rapport pond6ral 


11,26 g 


Ac6tate de tocopherol 


0,37 g 


Acide n-octanoyl-5-salicylique (actif) 


0,37 g 


Glycerine 




5,63 g 


Sel disodique de I'acide 6thyl6nedjamine-t6trac6tique 


0,19 g 


Eau demineralisee 




qsp lOOg 



- Preparation B : Liposomes de surface : 



Natipide II commercialise par la Societe Natterman 


36,58 g 


Acide salicylique (actif) 


2,44 g 


Glycerine 


36,6 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



- Composition double liposomes : 
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Preparation A 


26,65 g 




Preparation B 


8,20 g 


e 
O 


Hulie v^getale 


17,00 g 




Hulle de silicone volatile 


4,00 g 




Parfunn 


0,40 g 


10 


Acide citrique 


0,02 g 




Conservateurs 


1 70 a 




Polym6re carboxyvinylique (g6lifiant) 


0,50 g 


15 


Soude 


0,15g 




Eau demineralisee 


qsp 100 g 



25 



Revendications 

1. Composition pour lutter contre le vieilllssement, agissant simultanement sur les couches superflcielles 
et profondes de la peau, caractehs^e en ce qu'elle comprend une premiere dispersion de v^sicules lipi- 
diques aptes k p^n^trer dans les couches profondes de la peau et contenant au moins un actif choisi parmi 
tes agents hydratants, antiradicaux libres, k^ratolytiques, les protides, les agents anti^lastase et anticol- 
lag^nase, les enzymes, les derives d'acide gras, pour traiter ces couches profondes et une deuxi^me dis- 
persion de v^sicuies lipidiques aptes^ p^n^trer dans les couches superflcielles de la peau et contenant 
au moins un actif choisi parmi les agents k^ratolytiques, tenseurs, hydratants, restructurants de surface, 
antiradicaux libres, pour traiter ces couches superflcielles. 

2. Composition selon la revendication 1, caracteris^e en ce que les v^sicules de la premiere dispersion as- 
surent une diffusion d'ASL [(iodure de N-(1-oxyl-2,2,6,6-t6tram6thyl4-pip6ridinyl)-N-dim6thyl-N hy- 
droxyethylammonium], dans le Stratum Corneum, > 1 . 10-^ cm^^s et en ce que les v6sicules de la seconde 
dispersion assurent une diffusion d'ASL dans le Stratum Corneum < 1.10-^ cm2/s. 

35 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracteris^e en ce que les v^sicules de la premiere dispersion 
sont d retat fluide d temperature ambiante et les v^sicules de la seconde dispersion sont d retat geiif ie 
k temperature ambiante. 

40 , 4. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^3, caracterisee en ce que les vesicules de la 
premiere dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant au moins 24 heures et en ce que 
les vesicules de la seconde dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant moins de 24 heu- 
res. 

4S 5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^4, caracterisee en ce que les vesicules de la 
premiere dispersion sont formees de lipides comportant au moins une chaTne grasse lineaire et saturee 
ayant de 16 d 30 atomes de carbone. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^5, caracterisee en ce que les vesicules de la 
^ premiere dispersion sont formees d'au moins un lipide choisi parmi les phospholipides naturels hydroge- 

nes. tes phospholipides synthetiques satures, les alkyiethers de polyols e au moins une chaTne lineaire 
grasse, les alkylesters de polyols e au moins une chaine grasse, et leurs melanges. 



55 



7. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 6, caracterisee en ce que les vesicules de la 
premiere dispersion sont formees d'au moins un lipide choisi parmi: 
Cetyiether de triglyceryle / cholesterol / lipoaminoacide caseique ; 
Melange de mono-, di- et tri-cetyiether de triglyceryle cholesterol / dicetyl phosphate ; 
cetyiether de triglyceryle / cholesterol / dicetylphosphate ; 
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Sorbitan palmitate / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 

Stearate de PEG 8 / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 

Dist6arate de diglyc^ryle / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 

Mono- et di-stearate de saccharose / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 

Stearate de PEG 8 / cholesterol I phytanetriol / acylglutamate de sodium ; 

Distearate de methylglucose polyoxy6thylen6 k 20 moles d'oxyde d'6thylene / cholesterol / acylglutamate 
de sodium ; 

Leclthine hydrog6n6e / phytost^rol polyoxy6thyl6ne ; 

Tristearate de tetraglyceryle / cholesterol / acylglutamate de sodium. 

8. Composition selon I'une quelconque des revendlcations 1 ^ 7. caracteris6e en ce que les v^sicules de la 
seconde dispersion sont formees de lipides choisis parmi les phospholipides ioniques naturels contenant 
des chaines grasses insaturees ayant de 16 ^ 30 atomes de carbone. les alkyiethers ou alkylesters de 
polyols comportant une ou plusieurs chames grasses par molecule, dont au moins una chains grasse de 
longueur infeheure ^16 atomes de carbone et leurs melanges. 

9. Composition selon I'une quelconque des revendlcations 1 ^ 8, caracterisee en ce que les vesicules de la 
seconde dispersion sont form6es d'au moins un lipide choisi parmi : 

Lecithine de tournesol ; 
Lecithins de soja / ethanol / eau ; 

Lecithine de soja / cholesterol / propylene glycol ; ~ 
Ether de lauryl polyglyceryl-6-cetearylglycol / dimyristyl phosphate. 

10. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 9, caracterisee en ce que Tactif de la premiere 
dispersion et celui de la seconde dispersion assurent la meme fonction et/ou le meme type d'effet. 

11. Composition selon I'une quelconque des revendications 1^10, caracterisee en ce que les actifs de pre- 
miere et seconde dispersion sont les memes. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 1^11, caracterisee en ce que I'actif contenu dans 
la premiere dispersion est choisi parmi la glycerine, les derives d'acide phosphonique. I'acide ethyiene- 
diaminetetracetique et ses sets, les alpha-hydroxyacides et leurs sels, les derives d'acide sallcylique les 
denves peptidiques, les hydrolysats de proteine, les phospholipides polyinsatur6s, I'acide n-octanoyl-S- 
sahcyhque, le tocopherol et ses derives, le retinol et ses derives, les superoxydismutases. la guanoslne 
la lactoperoxydase et la lactofenrine. 

13. Composition selon I'une quelconque des revendlcations 1 k 12, caracterisee en ce que I'actif contenu 
dans la seconde dispersion est choisi parmi I'acide sallcylique et ses derives, I'acide n-octanoyl-5-salicy- 
hque, les alpha-hydroxyacides. les hydrolysats de proteines, les derives du collagene, la glycerine le to- 
copherol et ses derives, les superoxyde dismutases, I'ethoxyquine, la guanosine, la lactoperoxydase. 

14. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 ^ 13, caracterisee en ce qu'elle contient. en 
outre, une phase huileuse dispers6e dans une phase aqueuse. 

15. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 e 14, caracterisee en ce qu'elle contient. en 
outre, des adjuvants hydrophiles ou lipophiles. 

16. Utilisation de la composition selon I'une quelconque des revendications 1 e 15. pour la preparation d'une 
pommade destinee au traitement du vieillissement. 

17. Precede de traitement du vieillissement, caracterise en ce qu'il consiste d appliquer sur la peau une 
composition selon I'une quelconque des revendications 1^15. 
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